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検討されていない。そこで GPR40シグナルによる GIIS増強における SOCEの
影響および SOCEの鍵因子である STIM1の生体内での影響を検討した。 
【方法】膵β細胞株 MIN6 細胞を用いて IP3 受容体（IP3R）のサブタイプの一
つである IP3R1、STIM1およびその下流シグナルである Orai1に対して siRNA
によるノックダウンを行い、インスリン分泌実験及び細胞内 Ca2+測定を行った。




【結果】マウス単離膵島において、IP3R阻害薬である xestospongin Cは GIIS
には影響せず、fasによる GIIS増強作用は消失した。MIN6細胞における IP3R1
のノックダウンも同様に GIISには影響せず、fasによる GIIS増強作用、細胞内
Ca2+上昇を有意に減弱させた。一方で細胞外 Ca2+非存在下では fas による細胞
内 Ca2+上昇作用は著しく減弱し、GPR40シグナルの作用には SOCEを含めた細
胞外からの Ca2+流入が重要であると考えられた。さらに STIM1及び Orai1のノ
ックダウンにより SOCEは著しく低下し、IP3R1のノックダウンと同様に GIIS

























よび SOCEの鍵因子である STIM1の意義の解明に取り組んだ。 
MIN6細胞において、IP3R1のノックダウンにより、GPR40作動薬 fasiglifam
（fas）による GIIS 増強作用は消失した。一方で細胞外 Ca2+非存在下では fas
による細胞内Ca2+上昇作用は著しく減弱しGPR40シグナルの作用には小胞体か
らのCa2+放出のみならず SOCEを含めた細胞外からのCa2+流入が重要であると








 したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、令和２年３月４日実施の論文内容とそれに関連した試問
を受け、合格と認められたものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
